Die im Vortrag gezeigten Laborbefunde dienen der
Verdeutlichung der fachlichen Inhalte.

Wir weisen ausdrtcklich darauf hin, dass entsprechende
Laboranalysen auch von anderen Labors durchgefuhrt
werden und dass die Indikationsstellung flr Labordiagnostik
ausschliel3lich durch den Behandler

oder das Krankenhaus erfolgt.
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Pathomechanismen der Metall- und
Kunststoffallergie

Dr. med. Volker von Baehr

IMD Berlin MVZ
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Mogliche Wirkung von Metallen und Kunststoffen

Immunologische Effekte Toxische Effekte
allergisch nicht allergisch
Typ IV-Allergien Partikel-induzierte Zytotoxizitat
Metallionen Entzundung einige Metallionen
Acrylatmonomere Titanunvertraglichkeit Acrylatmonomere
Granulombildung auf Al,O,
Typ I-Allergien Endokrine Wirkung
Acrylate einige Acrylate, BPA
Dosisabhangigkeit: gering Dosisabhangigkeit: hoch
Individualitat: hoch Individualitat: gering




Allergie - Definition

griech.: allos = fremd; ergon = Reaktion

Allergie: Uberreaktion des Inmunsystems

(Hyperempfindlichkeitsreaktion)

= Immunabwehr gegen nicht-infektiose (infektiologisch
ungefahrliche) Substanzen

Typ | - Sofort-Reaktion (anaphylaktisch) - IgE vermittelt,
pseudoallergisch

Typ Il - Antikdrper-abhangig (IgG)
Typ Il - Immunkomplexe

Typ IV - Spattyp - T-Zell-vermittelt



Typ | - Allergie

Die Typ I-Allergie wird durch spezifische IgE-Antikorper vermittelt!

1. Sensibilisierungsphase

B
% x
\ |
= A L4/ =\
- CD4 LN B-Zelle™
s % <

Sensibilisierunqg: erhohte Empfindlichkeit
nach vorausgegangenem wiederholtem
Kontakt im Sinne einer Allergiebereitschaft.

Mastzelle .
Basophiler Granulozyt

=2 IMD
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Typ | - Allergie

Die Typ I-Allergie wird durch spezifische IgE-Antikorper vermittelt!

2. Reaktionsphase (wiederholter Kontakt)

Allergen
8 B
.. ‘"&
% , Ausschittung von: Fruhphase:
rb - Histamin Gefalldillatation
r - Leukotrienen Bronchokonstriktion
- Tryptase -
- Entzindungs- Spatphase:
mediatoren... Vielfache
Entzindungssymptome

Mastzelle / Basophiler Granulozyt



Allergie - Definition

griech.: allos = fremd; ergon = Reaktion

Allergie: Uberreaktion des Inmunsystems
(Hyperempfindlichkeitsreaktion)

= Immunabwehr gegen nicht-infektiose (theoretisch ungefahrliche)
Substanzen

Typ | - Sofort-Reaktion (anaphylaktisch) - IgE vermittelt,
pseudoallergisch

Typ Il - Antikorper-abhangig (IgG)

Typ lll - Immunkomplexe

Typ IV - Spattyp - T-Zell-vermittelt

Labor Berlin



Typ IV-Allergie

Metalle sind Haptene (Halbantigene)!

Metall-lonen
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Typ IV-Allergie

Acrylate sind Haptene (Halbantigene)!
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Acrylatmonomere
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Klinische Manifestation

Typ I-Allergie Typ IV-Allergie

Sekunden bis Minuten 24 — 72 Stunden

Lokalreaktion:

Quaddel Ekzem
Urtikarielle Erhebung Lymphozytare Infiltration
,2Haut ist glatt" ,Haut ist rauh”



Klinische Manifestation

Typ I-Allergie

Typ IV-Allergie

Sekunden bis Minuten

Systemreaktionen:

Atopie (Nase, Augen)
Asthma

Anaphylaxie

Flush, Urtikaria, Exantheme
Pruritus, Angioddem

Gastrointestinale Krampfe, Diarrho
Migrane, Tremor, Schlafstorung

Histaminanstieg im Blut
- Fatigue

24 — 72 Stunden

hamatogenes Kontaktekzem

Entzundung (IFNg = IP10)

- Infekt-ahnliche Symptome

—> Aktivierung lokaler
Entzindungsherde (Arthralgie,
Myalgie)



Beispiel Typ IV-Allergie - Metalle

Allergie auf Nickel-haltige kieferorthopadische (Titan)drahte

Entzindung an der EntzUndung im
Kontaktstelle perioralen Bereich
,Kontaktallergie® ,periorale Cheileitis

Material-related Adverse Reactions in Orthodontics
Dorthe Arenholt Bindslev

11

<y vy

Entzindung an entfernten
Pradilektionsstellen
,2hamatogenes Kontakt-

ekzem®
(aber nicht auf die Haut beschrankt)



Klinische Manifestation

Typ I-Allergie

Typ IV-Allergie

Sekunden bis Minuten

Systemreaktionen:

Atopie (Nase, Augen)
Asthma

Anaphylaxie

Flush, Urtikaria, Exantheme
Pruritus, Angioddem

Gastrointestinale Krampfe, Diarrho
Migrane, Tremor, Schlafstorung

Histaminanstieg im Blut
- Fatigue

24 — 72 Stunden

hamatogenes Kontaktekzem

TH1-dominante systemische
Entzindung (IFNy = 1P10)

- Infekt-ahnliche Symptome

—> Aktivierung lokaler
Entzindungsherde (Arthralgie,
Myalgie)



BrJ Dermatol. 1996 Sep;135(3 4237,

Clinical reactions to systemic provocation with gold sodium thiomalate in patients with contact
allergy to gold.

Wdller —|1, Bjdrkner B, Bruze M.

Flare up of test reactions to

Patient Flare up
number GSTM GSTS Auranofin Standard I.d. ofeczema Toxicoderma

™M
P = ” - NT NT - 5
3 P e - - & NT s = s
3 P - - - - NT - - -
4 P+ - - NT NT - = =
5 @ % + = NT NT s = g
E 8 & + - NT = - + +
7 @ - e - o NT - + +
8 G + 4 - NT NT = - -
9 G + + + NT NT = 5 +
i6 B o= = i -~ NT - - -
I g = + - - - - + -
12 p - - = = - - = -
13 G + + - - 3 - ks +
4 G 4 i - — 4 - A b
5 P = - s NT  NT s = s
16 P - - - = ) = - =
iy B = = - - e - -
18 G + + = = £ + -~
19 G + + - - + = -
20 P - - = o o = Table 1 RestNifof intramuscular (i.m.)

_ provocation with gold sodium thiomalate or
GSTM, gold sodium thiomalate; GSTS, gold sodium thiosulphate; I.d., prev
not tested. placebo (G/P)



Typ IV-Allergien konnen lokale und/oder systemische
Symptome verursachen

1. Kontaktallergien (der Haut)

- die Subkutis im Kontaktbereich ist unmittelbar betroffen

z.B. Metalle aus Schmuck, Berufsallergien (Chrom aus Zement usw.)
Acrylate aus Pflaster, Nagellack, Acrylfarben die Kontakt zu Haut haben, ...

Diagnostik Uber Epikutantest

2. Systemische Sensibilisierung

Aufnahme in den Organismus erfolgt:
- Uber Schleimhaute (Mundschleimhaut, Gastrointestinaltrakt):

z.B. Medikamente, Metalle und Acrylate aus Dentalersatzmaterialien.

- durch endogene Exposition:
z.B. Endoprothesen, Stents, Spiralen, Nagel, Platten, Zemente u.a.

Diagnostik uber Lymphozytentransformationstest



Zwei Methoden zum Nachweis einer
Allergenspezifischen Typ-lV-Sensibilisierung

In vivo - In vitro (im Labor) -
Epikutantest Lymphozyten-
Transformationstest (LTT)

=2 IMD
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LTT- Methodik

Dichtegradientenzentrifugation:
Gewinnung von Lymphozyten
und Monozyten

Berechnung des
Stimulationsindex (SI)

Uberfilhren der Zellen in

Messung DNA-Neusynthese
Zellkulturplatten + IFNa

im Beta-Counter

4 Juli 2019 | 2

MO DI MI DO FR SA SO
Bz 3037 7 3)
1 4 5 8 9 10
2 1@ & 17
3118 03 24
4 ) 30

Zugabe von Allergenen

Markierung sich teilender
Zellen (3H —Thymidin)

5 Tage Kultur (37°C, 5% CO2)

Labor Berlin



Bei V.a. Medikamentenallergie ist der LTT sensitiver als der
Epikutantest, weil die Exposition nicht uber die Haut sondern
uber den Gastrointestinaltrakt erfolgt

_ Untersuchung / Material : Lymphozytentransformationstest Medikamente ( Heparinblut )
Patient Kontrollproband
Amoxicillin Si
——
1:50 | 59 | 1:50 1.0
Stimulationsindizes <3 bei einem
1:250 [ | s9 | 1:250 1.0 parallel getesteten gesunden
Kontrollprobanden schlie Ben eine
1:1000 [ ] 126 | 1:1000 1.3 unspezifische Aktivierung durch
das auvfgearbeitete native
Medikament weitestgehend aus.
Basalwert 904 cpm Positivkontrolle (Antigen) 341 Sl Mitogenkontrolle (PWM) 71,7 sl

Ergebnisse von > 8 bei der Mitogenkontrolle PWM und > 3 bei der Antigenkontrolle (Tetanus/Candida/Influenza) sichern die Auswertbarkeit der Untersuchung .
Die anaeaebenen Werte neben den Balken sind die Stimulationsindizes (SI) fir das Medikament (Mittelwert von Mehrfachanséitzen). das in 3 Verdinnunasstufen

Befund:

Im LTT Nachweis einer zellularen Sensibilisierung gegentiber dem eingesendeten Amoxicillin-Praparat. Somit
spricht der Befund dafir, dass gegentber der Wirksubstanz oder einem darin enthaltenen Full- oder Hilfsstoff eine
Sensibilisierung im Sinne einer Typ IV-Immunreaktion vorliegt.

Die negative Reaktion beim Kontrollprobanden (siehe rechts) schlieBt einen unspezifisch positiven Befund aus.

Fur die Abklarung von Medikamentenallergien wird der LTT von gesetzlichen = IMD
Krankenkassen Ubernommen EBM-GOP 32532.

Labor Berlin



Typ IV-Allergie — Metalle

Lymphozytentransformationstest Metalle
S|

5]
Ic:hmm . I 1.1 Iﬂuecksilber . I 1.3
|
I Silber [ I 1.0 I Cadmium N 1.4
IAIuminium B I 1.2 IEmquue-DEEilber [ 1,0
|
IEinn [] I 1.0 Il.qnu.-l:-dan [] 1,2

IHupfer [] I 1.0 IF‘Ialjn [] 1.2

Leerwert (Megativkontrols) 1180 Hirweeis: Die in Amalgam enthaltensn Legienmgsmetalle sind
Quecksiber, Silber, Kupfer und Zinn.

Positivikontrolle (Antgen) TERE  cpm 84,7 Diese wurden im Profil einzeln getestet (siehe oben)

Mitogenkontrolle (PYWWM) 47464 cpm ag.8

Ergebinisse won = 3 b=l der Miogenkonimle PW R und = 2 Del der Antigenkoninslie (TetanusCandida’imeenza) sichem de Ausweribarkelt der Uniersuchung .

== IMD

SETES Labor Berlin



Typ IV-Allergie - Kunststoffe

Lymphozytentransformationstest Kunststoffe

Sl
TEGDMA i 1,5 | |BISDMA
BISGMA &3] 1,7 [|N.N-D4T =]
HEMA - 1,8 Benzoylperoxid -
BDMMA - 1,8 Hydrochinon -
Methylmethacrylat - 4,2 Campherchinon -
EGDMA 2 14 | |Formaldehyd =
DUDMC [] 1,0 | |Phthalate =]
Leerwert (Negativkontrolle) 1188  cpm Erlduterung der Abkirzungen:
TEGDMA: Triethylenglycol-dimethacrylat

Pasitivkontrolle (Antigen) 105460 cpm 887 EGDMA: Etylenglycoldimethacrylat

- BDMWNA: Buthandiol-1-4-Methacrylat
Mitogenkontrolle (PVWM) Al i 498 | gisama: Bisphenol A-giycsrolat Dimethacrylat

BISDMA: Bisphenol A Dimethacrylat
Methylmethacrylat (=MMA/PMMA)

DUDMC: Diurethandimethacrylat
HEMA: 2-Hydroxyethylmethacrylat
N,N-D4T: N,N-Dimethyl-4-toluidin

=2 IMD
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LTT versus Epikutantest

Epikutantest

In vivo Test

= Nachweis Kontaktallergie - lokal

= Risiko fur Patienten:
- Verstarkung klinischer Symptome
- Induktion einer Sensibilisierung

= Ergebnis von Hautbeschaffenheit
abhangig
-> falsch + oder - Resultate

$ 333

In vitro Test

Nachweis systemischer Sensibilisierung

Testung von Nativmaterial moglich

Kein Risiko fur Patienten

Hautbeschaffenheit irrelevant

Minimierung falsch positiver Ergebnisse
durch gewissenhafte Etablierung und
Validierung

»=Qualitatssicherung beim Lymphozytentransformationstest“— Addendum zum LTT-Papier der
RKI-Kommission ,Methoden und Qualitatssicherung in der Umweltmedizin. 2008,

Bundesgesundheitsblatt; 51:1070-1076



Beim Epikutantest besteht die Gefahr der
Sensibilisierung durch den selbst !

Agrup G et al. Br. J. Derm 1968; 80: 631

TaBLE I.—Persistence and Change of Test Reaciions

Unchanged

pos. neg.
Potassium bichromate 21 850
Cobalt chloride 23 337
Nickel sulphate 35 341
Balsam of Peru 22 343
p-phenylenediamine 6 352
p-aminoazobenzene 7 335
Epoxy resins 0 370
Formaldehyde 18 351
Diethylstilbestrol 3 374
Cinnamon 6 367
Diaminodiphenylmethane 17 345
Total 164 3865
% 3-9 92-7

Haufigkeit der
Changedto  Hauttest-
pos. neg.  induzierten
N Sensibilisierungen
2 1 (nach 6 Monaten)
7
16 5
3b o _
S 2,3 % bei Chrom
2 0
2k 5,1 %o bei Kobalt
108 32
2.6 0-8

0,6 % bei Nickel

Deshalb verbieten sich vorbeugende Epikutantest's vor Gelenk-
ersatzchirurgie oder Verwendung von NEM in der Zahnmedlzm

=:IMD

Labor Berlin



Haufigkeit von Metallsensibilisierungen im LTT
(Analysen im IMD Berlin 2008-2019)

Nickel (n=28432)
Palladium (n=20121)
Kobalt (n=21488)
Gold (n=22639)
Quecksilber (n=18370)
Chrom (n=17355)
Kupfer (n=22316)
Silber (n=22666)
Aluminium (n=3522)
Cadmium (n=17550)
Ethylquecksilber (n=13166)
Molybdan (n=8481)
Zinn (n=23165)

Platin (n=14289)

Titan (n=9973)

16,8

% positive Reaktionen (S| > 3)

Ergebnisse LTT-Metalle im Zeitraum 1.1.2008 — 1.10.2019, IMD Berlin




Bedeutung fur Gelenkersatzchirurgie

Nickel (n= 28432)
Palladium (n=20121)
Kobalt (n=21488)
Gold (n=22639)
Quecksilber (n=18370)
Chrom (n=17355)
Kupfer (n=22316)
Silber (n=22666)
Aluminium (n=3522)
Cadmium (n=17550)
Ethylquecksilber (n=13166)
Molybdan (n=8481)
Zinn (n=23165)

Platin (n=14289)

Titan (n=9973)

16,8

% positive Reaktionen (S| > 3)

Ergebnisse LTT-Metalle im Zeitraum 1.1.2008 — 1.10.2019, IMD Berlin



Als Klinik bei Typ IV-Allergien auf Bestandteile
von Endoprothesen werden angegeben:

aseptische Gelenklockerung

Schmerzen

Hauteffloreszenzen in Implantatnahe

Wundheilungsstorungen

lokale und systemische Entzindung

* 80
o%e’e
5 IMD
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Bedeutung fur Zahnmedizin (bei Metallversorgung)

Nickel (n=28432)
Palladium (n=20121)
Kobalt (n=21488)
Gold (n=22639)
Quecksilber (n=18370)
Chrom (n=17355)
Kupfer (n=22316)
Silber (n=22666)
Aluminium (n=3522)
Cadmium (n=17550)
Ethylquecksilber (n=13166)
Molybdan (n=8481)
Zinn (n=23165)

Platin (n=14289)

Titan (n=9973)

16,8

% positive Reaktionen (S| > 3)

Ergebnisse LTT-Metalle im Zeitraum 1.1.2008 — 1.10.2019, IMD Berlin



Zu beachten !

Sensibilisierung * Allergie

Nicht jede Sensibilisierung fuhrt zu klinischen Beschwerden

Aber eine Sensibilisierung ist Voraussetzung fur eine Allergie
Allergie = Sensibilisierung + Exposition

Eine Immunreaktion kann nur auf freie Allergene
(Metallionen, Acrylatmonomere) erfolgen

* 80
o%e’e
5 IMD
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Weitere klinische Indikationen

Methylrﬁeth"' |
crylatal

iniumalle
EO




Was ist mit Titan ?

Nickel (n=28432)
Palladium (n=20121)
Kobalt (n=21488)
Gold (n=22639)
Quecksilber (n=18370)
Chrom (n=17355)
Kupfer (n=22316)
Silber (n=22666)
Aluminium (n=3522)
Cadmium (n=17550)
Ethylquecksilber (n=13166)
Molybdan (n=8481)
Zinn (n=23165)

Platin (n=14289)

Titan (n=9973)

16,8

% positive Reaktionen (S| > 3)

Ergebnisse LTT-Metalle im Zeitraum 1.1.2008 — 1.10.2019, IMD Berlin



Keine Typ-IV-Allergien auf Titan

Metallallergie?

)
TCR elle
n /

e —

\\

e

Titanionen oxidieren sofort nach Freisetzung

-> Titan liegt demnach nicht ionisch im Gewebe vor
-> Titan kann nicht als Hapten an Proteine binden
-> Titan kann keine Metallallergie induzieren

-> Titan liegt aber als (Abrieb)Oxidpartikel im Knochen !




Unspezifische Entzundungsreaktion auf Titanoxidpartikel

Freisetzung von

TITC]I"IOXIdpGrTIkeln Akﬂvierung von
in das umliegende Schleimhaut-
Gewebe makrophagen
TNF-o + IL-1[3-Freisetzung
Osteoklasten- Kollagenolyse
aktivierung
Knochenabbau Gewebeabbau

p '

Forderung der lokalen EnfzUndung,
Hemmung der kndéchernen Integration




Mogliche Wirkung von Metallen und Kunststoffen

Immunologische Effekte

ST

allergisch nicht allergisch
Typ IV-Allergien Partikel-induzierte
Metallionen Entzundung
Acrylatmonomere Titanunvertraglichkeit

Toxische Effekte

Typ I-Allergien
Acrylate

Zytotoxizitat

einige Metallionen

Acrylatmonomere
Granulombildung auf Al,O,

Endokrine Wirkunq

einige Acrylate, BPA

Individualitat: hoch Individualitat:

[Dosisabhéngigkeit: gering J [ Dosisabhangigkeit: hoch

gering




Typ | — Allergie — zellulare Diagnostik

Fur Acrylate ist keine IgE-Diagnostik verfugbar!

l

Nachweis von ausgeschutteten Botenstoffen der Typ I-Allergie im
BDT (Basophilen Degranulationstest):

Leukotriene

Basophiler Granulozyt

Messung einer Reaktion!
-> funktioneller Test




Was ist der BDT

Ein Laborverfahren zum Nachweis von Typ l-allergischen
Sensibilisierungen und von pseudoallergischen Reaktionen

Priming der Basophilen

mit IL-3 zur
Erhohung der Test- Zugabe der Testallergene
empfindlichkeit zu den Patientenzellen

Gewinnung von
Basophilen durch
Dichtegradienten-
zentrifugation

Bestimmung der
Leukotriene im Uberstand

S e et =

1,2 x 108
Zellen

o' ®

'
'TEL R R B
P

=2 IMD
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Typ I-Allergie - Acrylatprofil

Basophilendegranulationstest (BDT)

2-Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) 52 pg/ml < 200
TEGDMA < 50 pg/ml < 200
Methylmethacrylat (MMA) 755 pg/ml < 200
BISGMA < 50 pg/ml < 200

Nachweis einer Sensibilisierung vom Typ I gegenuber
Methylmethacrylat (MMA) .




Zusammenfassung

Metall- und Kunststoffallergien sind keine Seltenheit

Diagnostik:
Metalle =2 LTT
Kunststoffe - LTT und ggf. BDT

Epikutantest nur bei Kontaktallergie (der Haut) sinnvoll

Die orale Metall- und Kunststoffbelastung aus der Allergenquelle
Zahnersatz kann durch Speichelannalysen abgeklart werden

Die moglichen Symptome sind vielfaltig und von
Allergenquelle und Aufnahmeweg abhangig

Cave: Bei der Titanunvertraglichkeit handelt es sich nicht
um eine Allergie

......
D)
e IMD
Labor Berlin
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